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Tłuszczakomięsaki — spektrum choroby
Liposarcoma — spectrum of disease
StreSzczenie
Tłuszczakomięsaki są najczęściej występującymi mięsakami tkanek miękkich u dorosłych. Diagnostyka i leczenie 
tłuszczakomięsaków powinny być zawsze zaplanowane i prowadzone w ośrodkach mających doświadczenie 
w leczeniu tych nowotworów złośliwych o niejednorodnym rokowaniu i różnej wrażliwości na stosowane leczenie. 
W poniższym opracowaniu przedstawiono podsumowanie obecnej wiedzy o tłuszczakomięsakach z uwzględnie-
niem różnic pomiędzy poszczególnymi podtypami oraz nowych kierunków w leczeniu.
Słowa kluczowe: mięsaki tkanek miękkich, tłuszczakomięsaki, leczenie wielodyscyplinarne
AbsTrAcT 
Liposarcomas are the most common soft tissue sarcomas in adults. Diagnosis and treatment of liposarcoma should 
always be planned and conducted in centres experienced in the treatment of these heterogeneous malignancies 
with different prognosis and sensitivity to the treatment used. In the following paper, we present a summary of current 
knowledge about liposarcomas considering the differences between subtypes and new directions in treatment.
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Wstęp
Tłuszczakomięsaki (LPS, liposarcoma) stanowią 20% 
mięsaków i są najczęstszymi nowotworami złośliwymi 
tkanek miękkich [1]. Występują zazwyczaj w 5.–7. de-
kadzie życia, z równą częstością u obojga płci.
Światowa Organizacja Zdrowia (WHO, World Health 
Organization) wyróżnia 4 podtypy LPS:
 — atypowy guz tłuszczowy/wysokozróżnicowany tłusz-
czakomięsak (ALT/WDLS, atypical lipomatous 
tumor/well-differentiated liposarcoma);
 — odróżnicowany tłuszczakomięsak (DDLPS, dediffe-
rentiated liposarcoma);
 — tłuszczakomięsak śluzowaty (MLS, myxoid liposarcoma);
 — tłuszczakomięsak pleomorficzny (PLS, pleomorphic 
liposarcoma).
Podtyp mieszany LPS został usunięty z najnowszej 
edycji klasyfikacji mięsaków WHO z 2013 roku wraz 
z rozwojem metod molekularnych diagnostyki i przypo-
rządkowaniem dwuznacznych morfologicznie przypad-
ków do 1 z 4 wyraźnie zdefiniowanych podtypów LPS [2]. 
Wymienione wyżej podtypy mięsaków, których 
cechą wspólną jest mniej lub bardziej wyrażone różni-
cowanie tłuszczowe, stanowią w rzeczywistości różne 
typy nowotworów, wykazujące skrajnie odmienne 
zmiany molekularne oraz przebieg kliniczny. Sto-
pień złośliwości histologicznej (ma odzwierciedlenie 
w zakresie różnicowania) pozostaje najważniejszym 
czynnikiem prognostycznym przebiegu klinicznego 
choroby i rokowania. U chorych na MLS o niskim 
stopniu złośliwości i dobrze zróżnicowane tłuszczako-
mięsaki odsetek 5-letnich przeżyć sięga 90%. Z kolei 
w przypadku wariantów o wysokiej złośliwości, takich 
jak MLS o wysokim stopniu złośliwości, PLS i DDLPS, 
odsetek 5-letnich przeżyć wynosi odpowiednio 60%, 
30–50% i 75% [3]. Wśród poszczególnych podtypów 
LPS różna jest także wrażliwość na radioterapię oraz 
leczenie systemowe.
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charakterystyka poszczególnych 
podtypów tłuszczakomięsaków
Atypical lipomatous tumor/well-differentiated 
liposarcoma
Wysoko zróżnicowane tłuszczakomięsaki (ALT/ 
/WDLS) stanowią 40–45% LPS i tym samym tworzą 
największą grupę tych nowotworów [4]. 
Zgodnie z klasyfikacją WHO (edycja z 2013 r.) wy-
różnia się następujące ich podtypy [2]:
 — tłuszczowy (lipoma-like): zdominowany histologicz-
nie przez dojrzałą tkankę tłuszczową z obecnością 
łącznotkankowych, widocznych w badaniu rezonansu 
magnetycznego (MR) przegród [5] i — czasem 
jedynie pojedynczych, rozproszonych — komórek 
atypowych, w tym lipoblastów;
 — włókniejący (sclerosing): cechujący się głównie 
rozrostem tkanki włóknistej i z względnie małym 
komponentem tłuszczowym guza, w podtypie tym 
obserwowany jest wyższy odsetek nawrotów choroby 
po resekcji;
 — zapalny (inflammatory), w którym widoczny jest 
przede wszystkim przewlekły naciek zapalny;
 — wrzecionowatokomórkowy (spindle cell), który ce-
chuje z reguły monomorficzna populacja komórek 
wrzecionowatych i często obecny myksoidny kom-
ponent. Inne podłoże molekularne tego podtypu 
jest argumentem za wydzieleniem go jako odrębnej 
jednostki chorobowej [6, 7].
Jak wynika z powyższego opisu, jest to histologicz-
nie bardzo zróżnicowana grupa nowotworów, w której 
zarówno komponent tłuszczowy, jak i komórki atypowe, 
w szczególności lipoblasty, mogą być znacznie zredu-
kowane. W materiałach oligobiopsyjnych te istotne 
z diagnostycznego punktu widzenia elementy mogą być 
nieobecne, co jest źródłem dwóch typowo spotykanych 
błędów diagnostycznych:
 — rozpoznanie tłuszczaka zamiast WDLS, podtyp „li-
poma-like” ze względu na brak komórek atypowych 
w oligobioptacie [8];
 — rozpoznanie innej jednostki chorobowej, w szczegól-
ności: idiopatycznego włóknienia zaotrzewnowego 
(choroba Ormonda) [9] zamiast wariantu włóknie-
jącego WDLPS oraz zapalnego guza miofibrobla-
stycznego (inflammatory myofibroblastic tumor) [9] 
zamiast wariantu zapalnego WDLPS ze względu na 
brak komponentu tłuszczowego guza.
Łatwo uniknąć wyżej wymienionych błędów diag-
nostycznych, w tym celu należy porównać obraz mi-
kroskopowy z obrazem MR (tj. obecność guza tłusz-
czowego z przegrodami) [5] oraz wykonać barwienie 
immunohistochemiczne MDM2 lub badanie metodą 
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent 
in situ hybridization). 
Podłożem molekularnym ALT/WDLPS, z wyjątkiem 
podtypu wrzecionowatokomórkowego, który cechuje 
utrata ekspresji RB i mutacja genu RB [10, 11], jest 
bowiem amplifikacja regionu 12q13-15 [12], w którym 
obecne są geny MDM2, CDK4, HMGA2 [13], oraz 
wynikająca z niej nadekspresja białek MDM2, CDK4 
i HGMA2 w komórkach atypowych [14].
Najważniejszym czynnikiem rokowniczym w ALT/ 
/WDLPS jest lokalizacja anatomiczna guza i związane 
z nią ryzyko nawrotów miejscowych. Śmiertelność 
pacjentów z guzami zlokalizowanymi w somatycznych 
tkankach miękkich (kończyny) jest bliska 0%, nawet 
przy brzeżnej resekcji zmiany (tj. wyłuszczenie) — 
z tego powodu guzów w tej lokalizacji określa się jako 
ALT [15, 16]. 
Śmiertelność z powodu guzów zlokalizowanych 
centralnie/trzewnie (najczęściej są to przestrzeń za-
otrzewnowa i kanał pachwinowy, miednica, rzadziej 
śródpiersie) sięga natomiast 40–80% i jest wynikiem 
wysokiego ryzyka wznowy po nawet wielonarządowej 
resekcji zmiany. Ze względu na ten fakt guzy w tych 
lokalizacjach określa się jako WDLPS. 
Dedifferentiated liposarcoma
Odróżnicowany tłuszczakomięsak to guz wykazujący 
obecność wysokozróżnicowanego komponentu tłusz-
czowego (ALT/WDLPS) oraz dodatkowo pól mięsaka 
najczęściej nietłuszczowego o wysokim stopniu złośliwo-
ści, najczęściej o morfologii niezróżnicowanego mięsaka 
pleomorficznego i włókniakomięsaka śluzowatego lub 
z heterologicznym różnicowaniem w kierunku mięśnia-
komięsaka prążkowano- i gładkokomórkowego, kost-
niakomięsaka, naczyniakomięsaka [2, 17]. Relatywnie 
rzadko następuje odróżnicowanie w kierunku PLS [18]. 
Około 90% przypadków DDLPS rozwija się de novo, 
10% jest wynikiem progresji ALT/WDLPS.
Komponent odróżnicowany powinien zajmować 
pole średnicy co najmniej 1 cm i wykazywać aktywność 
mitotyczną co najmniej 5/10 HPF (0,2 mm2) [19]. 
Tak zdefiniowane DDLPS wykazują statystycznie 
istotnie zwiększoną częstość wznów miejscowych i krótsze 
okresy przeżycia w stosunku do ALT/WDLPS oraz posia-
dają — w przeciwieństwie do ALT/WDLPS — potencjał 
przerzutowania na poziomie 15–20% przypadków.
Wszystkie ALT/WDLPS z polami nietłuszczowymi 
(włóknistymi lub śluzowatymi) o zwiększonej (czasem 
do dużego stopnia) komórkowości, jednak z aktywnością 
mitotyczną poniżej 5/10 mm2, nazywane poprzednio 
„low-grade dedifferentiated liposarcoma”, nie różnią się 
w sposób istotny statystycznie pod względem częstości 
wznów miejscowych i czasu przeżycia od ALT/WDLPS 
i nie zanotowano w ich przypadkach przerzutów odległych 
— z tego powodu powinny być określane jako komórkowe 
warianty ALT/WDLPS (cellular ALT/WDLPS) [19]. 
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Pacjenci z DDLPS w lokalizacjach centralnych/ 
/wisceralnych, u których nawrót mięsaka miał postać 
klasycznego bądź komórkowego ALT/WDLPS, cecho-
wali się statystycznie dłuższym czasem przeżycia niż 
w odwrotnej sytuacji klinicznej (tj. gdy ALT/WDLPS 
nawrócił jako WDLPS w porównaniu ze wznową ALT/ 
/WDLPS) [19].
Gdy rozpoznanie DDLPS jest potwierdzone, do 
czynników prognostycznych należą: stopień histologicz-
nej złośliwości według kryteriów Fédération Nationale des 
Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC) oraz różni-
cowanie mięśniowe guza, w tym obecność komponentu 
gładko- bądź prążkowanokomórkowego, co pogarsza 
rokowanie [20, 21]. Na rozpoznanie nie wpływa nato-
miast rozległość komponentu odróżnicowanego [22]. 
Z powyższych kryteriów diagnostycznych dla 
DDLPS, jak również z obecności wariantów włóknie-
jących i myksoidnych ALT/WDLPS, wynika fakt, że 
określenie każdego ocenionego radiologicznie guza 
tłuszczowego z polami litymi (beztłuszczowymi) jako 
DDLPS jest nadmiernym uproszczeniem, gdyż nie 
wszystkie guzy tłuszczowe z taką prezentacją radiolo-
giczną okażą się histologicznie odróżnicowane, nawet 
przy założeniu pobrania materiału biopsyjnego z bez-
tłuszczowej części guza!
Biopsja odróżnicowanej części guza tłuszczowego 
bez informacji klinicznej na skierowaniu histopatolo-
gicznym o tłuszczowym charakterze zmiany w badaniu 
obrazowym może przyczynić się do błędów diagnostycz-
nych w tej grupie guzów. 
Odsetek 5-letnich przeżyć u pacjentów z rozpozna-
niem DDLPS wynosi 44%, w porównaniu z 93% u tych, 
u których zdiagnozowano czysty WDLPS [3]. 
W przypadku każdego niezróżnicowanego mię-
saka wrzecionowatokomórkowego/pleomorficznego 
przestrzeni zaotrzewnowej, miednicy i kanału pachwi-
nowego/powrózka nasiennego, nawet bez wyraźnego 
komponentu tłuszczowego w badaniu MR, powinno 
się oznaczyć ekspresję białka MDM2 i/lub status 
amplifikacji genu MDM2 metodą FISH. Podłoże mo-
lekularne DDLPS, występujących najczęściej w wyżej 
wymienionych lokalizacjach, jest bowiem analogiczne 
jak w przypadku ALT/WDLPS — powielenie rejonu 
12q13-15 [23].
Myxoid liposarcoma
Tłuszczakomięsak śluzowaty to drugi pod wzglę-
dem częstości występowania LPS, stanowiący około 
30–35% tych nowotworów [24]. Lokalizuje się głównie 
w tkankach miękkich kończyny dolnej (najczęściej 
proksymalne udo), ze szczytem zachorowalności w 4.–5. 
dekadzie życia. Może wystąpić sporadycznie u dzieci 
i osób starszych.
Cechą charakterystyczną tego mięsaka jest predy-
lekcja do przerzutów na powierzchniach surowiczych 
(w tym w przestrzeni zaotrzewnowej), do kości (które 
mogą być najczęstszym miejscem przerzutowania MLS) 
oraz tkanek miękkich, z reguły bez zajęcia płuc [25]. 
Myksoidny charakter guza z licznymi, rozgałęzia-
jącymi się naczyniami krwionośnymi, relatywnie małą 
komórkowością, małym stopniem atypii cytologicznej 
owoidnych komórek i obecnością sygnetowatych lipo-
blastów stanowi bardzo charakterystyczny obraz mikro-
skopowy MLS o niskim stopniu złośliwości.
Wiek chorych powyżej 45 lat, obecność pól martwicy 
oraz stopień histologicznej złośliwości guza — to istot-
ne czynniki prognostyczne [26]. Przypadki o wysokim 
stopniu złośliwości (high-grade MLS, dawniej round cell 
sarcoma) cechuje obecność pól o zwiększonej komór-
kowości/okrągłokomórkowych (> 5%) [27]. Ryzyko 
przerzutów odległych zależy od rozległości komponentu 
bogatokomórkowego/okrągłokomórkowego (RCL, ro-
und cell liposarcoma) w guzie (23% przy RCL < 5% vs. 
35% w przypadku RCL 5–25% vs. 58% w RCL > 25% 
utkania guza) [22, 26].
Ze względu na brak swoistych markerów immunohi-
stochemicznych MLS (odczyn S100 nie jest specyficzny 
i nie jest zawsze dodatni w MLS) oraz konieczność 
różnicowania guza, przede wszystkim z takimi mięsa-
kami jak: ALT/WDLPS i pozaszkieletowym chrzęst-
niakomięsakiem śluzowatym oraz z nowotworami 
łagodnymi: tłuszczakiem zarodkowym i tłuszczakiem 
wrzecionowatokomórkowym, w diagnostyce histopato-
logicznej wykorzystuje się badania molekularne FISH 
oraz reakcję łańcuchowej polimerazy (PCR, polymerase 
chain reaction). Tłuszczakomięsaka śluzowatego cechuje 
rearanżacja genu DDIT3 (CHOP). W 98% przypadków 
partnerem tej translokacji jest gen FUS (TLS): t(12;16), 
w 2% gen EWSR1: t(12,22) [24]. 
Zastosowanie wyżej wymienionych badań mole-
kularnych ma szczególne znaczenie w diagnostyce 
bogatokomórkowych postaci MLS o wysokim stopniu 
złośliwości, w których guz przybiera postać mięsaka 
okrągłokomórkowego bez żadnego lub ze znikomym 
różnicowaniem tłuszczowym oraz do różnicowania MLS 
z myksoidną postacią komórkowego ALT/WDLPS lub 
DDLPS.
Pleomorphic liposarcoma
Tłuszczakomięsak pleomorficzny jest mięsakiem 
pleomorficznym o wysokim stopniu złośliwości z różni-
cowaniem tłuszczowym pod postacią lipoblastów [28]. 
Guz ten stanowi 5% wszystkich LPS i 20% PLS, choć 
jego częstość może być niedoszacowana ze względu na 
przypadki PLS z nielicznymi, trudno identyfikowalnymi 
lipoblastami [2]. Średni wiek pacjentów w momencie 
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rozpoznania choroby wynosi 53 lata (zakres 14–84). 
Częstymi lokalizacjami guza są tkanki miękkie uda 
(34%) i miednica (15%) [29].
Dwie trzecie przypadków wykazuje fenotyp mięsaka 
pleomorficznego/wrzecionowatokomórkowego typu 
UPS (niezróżnicowanego mięsaka pleomorficznego, 
undifferentiated pleomorphic sarcoma) z obecnością li-
poblastów. Pozostałą jedną trzecią przypadków cechuje 
nabłonkowata morfologia komórek (epitheliod variant 
of PLS) [30, 31]. Bardzo rzadko występuje morfologia 
podobna do włókniakomięsaka śluzowatego (MFS-like) 
oraz obraz histologiczny zdominowany prawie wyłącznie 
przez wysoce atypowe lipoblasty [22].
Tłuszczakomięsak pleomorficzny, z wyjątkiem rzad-
ko występującej postaci śródskórnej [32], jest bardzo 
agresywnym mięsakiem. Ryzyko przerzutów — nieza-
leżnie od morfologii — wynosi 30–50%, śmiertelność 
sięga 50% przypadków [33]. Najczęstszymi miejscami 
przerzutowania są płuca (82%) i wątroba (18%).
Podobnie jak inne mięsaki pleomorficzne, PLS 
cechują kompleksowe zaburzenia chromosomalne, bez 
określonego markera molekularnego [29], w szczegól-
ności bez amplifikacji genu MDM2, co odróżnia go od 
DDLPS pomimo morfologicznego podobieństwa tych 
guzów [34]. 
Diagnostyka obrazowa
Obraz LPS w badaniach obrazowych jest często bar-
dzo charakterystyczny, szczególnie w lokalizacji w prze-
strzenia zaotrzewnowej, gdzie dobrze odróżnicowaną 
cześć guza łatwo zidentyfikować i często towarzyszy jej 
odróżnicowany komponent. W obrazowaniu metodą 
tomografii komputerowej (TK) ta część nowotworu 
ma gęstość tłuszczu, zazwyczaj jednostki Hounsfielda 
(HU). Odróżnicowany składnik ma więcej zmiennych, 
ale wyższą gęstość według HU. W przypadku nawrotu 
zmiany są często wieloogniskowe, z ograniczoną możli-
wością radykalnej resekcji. W przestrzeni zaotrzewnowej 
zmiany są duże, często z dobrze zróżnicowanym kompo-
nentem, który może rozwijać się latami. Odróżnicowany 
komponent guza jest odpowiedzialny za objawową 
progresję choroby, z towarzyszącym naciekiem i prze-
mieszczeniem okolicznych narządów. Tłuszczakomięsak 
pleomorficzny ma stosunkowo wysokie ryzyko przerzu-
tów do wielu miejsc, w tym płuc, tkanek miękkich, kości 
i wątroby. Jak wspomniano, w przypadku MLS często 
stwierdza się nietypowe jak dla mięsaków lokalizacje 
zmian przerzutowych, takich jak kości czy tkanki mięk-
kie (ryc. 1) [35].
Leczenie
Podstawą leczenia i jedyną metodą dającą szansę 
na wyleczenie chorego na LPS, niezależnie od podtypu, 
pozostaje chirurgia. Poszczególne podtypy różnią się 
jednak wrażliwością na radioterapię oraz chemiotera-
pię, także wskazania do leczenia uzupełniającego oraz 
schematy leczenia w przypadku wystąpienia zmian prze-
rzutowych będą inne. Lokalizacja ogniska pierwotnego 
choroby warunkuje różne podejścia do leczenia pacjenta. 
W tabeli 1 przedstawiono podsumowanie cech klinicz-
nych poszczególnych podtypów LPS.
Leczenie guzów miejscowo zaawansowanych
Strategia leczenia miejscowego LPS w lokalizacji 
kończynowej jest taka sama jak dla wszystkich mięsaków 
tkanek miękkich. Podstawą leczenia chirurgicznego jest 
radykalne wycięcie nowotworu. Zalecenia w zakresie 
osiągnięcia kilkucentymetrowego marginesu niezmie-
nionych nowotworowo tkanek w praktyce są trudne do 
realizacji. Uzyskany margines jest wąski w przypadku 
sąsiedztwa opornych struktur anatomicznych (np. po-
więzi mięśniowej, okostnej i onerwia), może zaś być roz-
legły w przypadku innych tkanek miękkich (np. mięśni, 
zwłaszcza w osi podłużnej kończyny) [36]. 
Podstawowym celem chirurgii LPS o lokalizacji w prze-
strzeni zaotrzewnowej (w tej lokalizacji występują głównie 
WDLPS i DDLPS) powinna być całkowita resekcja wszyst-
Rycina 1. Obraz rozległego tłuszczakomięsaka śluzowatego (MLS, myxoid liposarcoma) pośladka w stadium rozsiewu do płuc 
i kości 
426
OnkOlOgia w Praktyce klinicznej — edukacja 2018, tom 4, nr 6
kich ognisk nowotworu. Resekcje R2 (w makroskopowym 
marginesie tkanek guza) wiążą się ze znacznie gorszymi wy-
nikami niż resekcje R0 lub R1, a w większości przypadków 
pacjenci z chorobą resztkową mają tak samo słabe wyniki 
jak pacjenci, którzy nie przeszli żadnej operacji [37]. Nadal 
toczą się dyskusje co do zakresu operacji mięsaków zloka-
lizowanych w przestrzeni zaotrzewnowej. Przedstawiono 
wyniki retrospektywnej analizy porównującej chorych 
leczonych z wycięciem guza pierwotnego razem z otacza-
jącą tkanką tłuszczową i powięziami (np. torebka nerki) 
z wynikami osiągniętymi u pacjentów leczonych przez 
„rozszerzoną resekcję”, czyli usunięcie guza z otaczającymi 
narządami, gdzie narządy te zapewniły dodatkowy 1-cen-
trymetrowy margines (np. okrężnicy, trzustki i śledziony). 
W przypadku rozszerzonych resekcji stwierdzono niższe 
odsetki nawrotów miejscowych choroby, a po dłuższym 
okresie obserwacji wyniki sugerowały poprawę czasu 
przeżycia całkowitego (większość niepowodzeń leczenia 
pacjentów chorych na DDLPS przestrzeni zaotrzewnowej 
wynika z miejscowego nawrotu choroby) [38].
Zastosowanie chemioterapii neo-/adiuwantowej nie 
jest standardem u wszystkich chorych. Leczenie to moż-
na rozważać u poszczególnych pacjentów w przypadku 
występowania niekorzystnych czynników prognostycz-
nych (duże, szybko rosnące guzy o wysokim stopniu 
złośliwości), choć dane o skuteczności leczenia systemo-
wego okołooperacyjnego w LPS są ograniczone. Uka-
zały się wyniki bardzo ważnego badania porównującego 
skuteczność chemioterapii dopasowanej do podtypu 
histologicznego w porównaniu ze standardowym sche-
matem złożonym z antracykliny i ifosfamidu. Jedynie 
w grupie chorych leczonych trabektedyną z powodu MLS 
wykazano, że podejście „dopasowane” nie jest gorsze niż 
standardowe schematy [39]. Zatem w przypadku, gdy pa-
cjent z rozpoznaniem LPS kwalifikowany jest do leczenia 
systemowego przedoperacyjnego, schematem z wyboru 
powinien być schemat doksorubicyna i ifosfamid. 
Zastosowanie uzupełniającej radioterapii (przed- 
lub pooperacyjnej) wskazane jest w przypadku guzów 
dużych (> 5 cm), głęboko położonych, o wysokim 
stopniu złośliwości [40]. Tłuszczakomięsak śluzowaty 
jest podtypem o szczególnej wrażliwości na radioterapię 
w porównaniu z innymi mięsakami tkanek miękkich 
(ryc. 2) [41] i właściwość ta może mieć zarówno zna-
czenie w leczeniu guzów miejscowo zaawansowanych 
(obecnie trwa wiele badań mających na celu optymali-
zacje dawki radioterapii w leczeniu okołooperacyjnym 
tego szczególnego podtypu), jak i w przypadku choroby 
przerzutowej (np. w napromienianiu objawowych zmian 
w obrębie kręgosłupa).
Rola radioterapii w leczeniu mięsaków przestrzeni 
zaotrzewnowej jest dyskusyjna. Skuteczność neo-
adiuwantowej radioterapii została oceniona w dwóch 
prospektywnych badaniach, w których uczestniczyło 72 
pacjentów, z czego tylko u 40% rozpoznano LPS, a 25% 
leczonych było z powodu wznowy choroby. Spośród 54 
Tabela 1. Charakterystyka kliniczna tłuszczakomięsaków (LPS, liposarcoma)
Podtyp Ryzyko wznowy 
miejscowej
Ryzyko rozsiewu 
choroby
Wrażliwość  
na chemioterapię
Wrażliwość  
na radioterapię
Well-differentiated Niskie Niskie Niska Umiarkowana
Dedifferentiated Wysokie Niskie Niska Umiarkowana
Myxoid:
Niskie Niskie Wysoka Wysoka     Low grade
     High grade (round cell) Pośrednie Wysokie Wysoka Wysoka!
Pleomorphic Pośrednie Wysokie Wysoka Pośrednia
A B C
Rycina 2. Obraz histopatologiczny tłuszczakomięsaka śluzowatego (MLS, myxoid liposarcoma): A. Przed leczeniem — obraz 
splotowatych naczyń krwionośnych, bogatokomórkowy; B. Odpowiedź na napromienianie — włóknienie oraz pogrubienie 
ściany naczyń; C. Odpowiedź na napromienianie — indukcja adipogenezy
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pacjentów, u których zastosowano radioterapię, a na-
stępnie zabieg radykalnej resekcji guza, 5-letnie przeży-
cie bez wznowy miejscowej wynosiło 60% w porównaniu 
z ni napromienianymi historycznymi grupami kontrolny-
mi, z 5-letnim przeżyciem wolnym od nawrotów wyno-
szącym 30–60% [42]. Rola radioterapii przedoperacyjnej 
w leczeniu pierwotnych mięsaków przestrzeni zaotrzew-
nowej jest obecnie oceniana w dużym prospektywnym 
badaniu III fazy, którego ostateczne wyniki nie zostały 
jeszcze zaprezentowane (badanie STRASS).
Leczenie paliatywne (choroba nieresekcyjna/ 
/przerzutowa)
Ponieważ mięsaki tkanek miękkich są bardzo 
heterogenną grupą nowotworów, często w badaniach 
klinicznych skuteczność leczenia systemowego oceniana 
jest wśród wielu bardzo różnych podtypów mięsaków 
o bardzo różnym przebiegu i rokowaniu, a także różnej 
wrażliwości na leczenie systemowe. Istotną rolę odgrywa 
zatem bardzo uważne śledzenie analiz podgrup chorych 
włączanych do badan klinicznych, a także retrospek-
tywne analizy skupiające się na konkretnych podtypach 
mięsaków.
Taka właśnie analiza przedstawia różną wrażliwość 
na chemioterapię wśród poszczególnych podtypów LPS. 
Jones i wsp. [43] ocenili wyniki leczenia 88 pacjentów 
otrzymujących chemioterapię z powodu nawrotowego 
lub przerzutowego LPS. Stwierdzili, że pacjenci z rozpo-
znaniem MLS mieli znacznie wyższy wskaźnik odpowie-
dzi w porównaniu ze wszystkimi innymi podtypami LPS, 
odpowiednio 48% [95-procentowy przedział ufności 
(CI, confidence interval) 28–69) i 18% (95% CI 8–31)]. 
Czternaście procent pacjentów otrzymywało leczenie 
adiuwantowe, zazwyczaj z zastosowaniem doksorubicyny 
i ifosfamidu.
Pomimo większego odsetka odpowiedzi w przypadku 
guzów o niższym stopniu złośliwości wydłużenie czasu 
do progresji w przypadku guzów o wysokim stopniu zło-
śliwości (okrągłokomórkowych) w porównaniu z MLS 
o niższych stopniach złośliwości wyniosło 16 miesięcy 
w porównaniu z 4 miesiącami. Wskazuje to na aktywność 
chemioterapii w MLS niezależnie od stopnia złośliwości 
histologicznej. Warto zauważyć, że wskaźnik odpowiedzi 
dla pacjentów z rozpoznaniem WDLPS wynosił 0% [43].
Szczególna wrażliwość MLS na chemioterapię 
została potwierdzona także w innych opublikowanych 
retrospektywnych analizach (odsetek obiektywnych 
odpowiedzi na leczenie > 40%) [44].
Stosunkowo nowym lekiem dostępnym dla chorych 
z rozpoznaniem LPS jest trabektedyna. Lek ten został 
zarejestrowany w Europie na podstawie wyników ran-
domizowanego badania klinicznego II fazy. Pacjentów 
przydzielano do jednego z dwóch ramion: w pierwszym 
lek podawano w dawce 1,5 mg/m2 przez 24 godziny co 3 
tygodnie, w drugim ramieniu w dawce 0,58 mg/m2 przez 3 
godziny raz na tydzień przez 3 z 4 tygodni. Przed włącze-
niem do badania chorzy musieli mieć udokumentowaną 
progresję choroby podczas przyjmowania doksorubicyny 
i ifosfamidu. Dwudziestoczterogodzinny schemat infuzji 
wykazał znacznie dłuższy średni czas do wystąpienia 
progresji (3,7 vs. 2,3 miesiąca) i czas przeżycia wolny od 
progresji choroby [(PFS, progression-free survival) 3,3 vs. 
2,3 miesiąca] w porównaniu z 3-godzinnym wlewem. Nie 
zaobserwowano znaczącej różnicy w zakresie przeżycia 
całkowitego pomiędzy dwoma ramionami badania, jed-
nak istniała silna tendencja na korzyść 24-godzinnego 
wlewu (13,9 vs. 11,8 miesiąca) [45]. 
Trabektedyna została zatwierdzona w Stanach Zjed-
noczonych na podstawie randomizowanego badania 
III fazy. Włączono do niego tylko pacjentów z rozpo-
znanym LPS (wszystkie podtypy) i mięśniakomięsaków 
gładkokomórkowych. Wykazano poprawę PFS w po-
równaniu z leczeniem dakarbazyną (która jest lekiem 
o niskiej skuteczności, gdy stosuje się ją w monoterapii 
u chorych z rozpoznaniem mięsaków tkanek miękkich). 
Najbardziej istotną poprawę w zakresie PFS odnoto-
wano u chorych na MLS (mediana PFS 5,6 miesiąca 
w ramieniu z trabektedyną w porównaniu z 1,5 miesiąca 
z dakarbazyną) [46].
Opublikowano wyniki dwóch badań retrospektyw-
nych dotyczących skuteczności trabektedyny tylko wśród 
chorych na MLS. W pierwszym analizowano grupę 32 
chorych, u których stosowano lek po niepowodzeniu 
wcześniejszych terapii. Odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi wyniósł 50%, u 2 osób stwierdzono całkowitą 
odpowiedź (CR, complete response), u 14 zaś częściową 
odpowiedź (PR, partial response) na leczenie. Stabiliza-
cję choroby (SD, stable disease) odnotowano u kolejnych 
14 pacjentów. U 90% chorych udało się uzyskać kontrolę 
choroby (CR + PR + SD). Mediana PFS dla całej grupy 
wyniosła 17 miesięcy. Po 6 miesiącach od rozpoczęcia te-
rapii 90% badanych było wolnych od progresji choroby. 
Część chorych po zastosowaniu tego leczenia zakwalifi-
kowano do zabiegu resekcji zmian resztkowych, co nie 
było możliwe przed rozpoczęciem terapii. Mediana czasu 
trwania leczenia wyniosła 10 miesięcy i 24 osoby (75%) 
otrzymały więcej niż 8 kursów leczenia [47]. 
W kolejnym badaniu przeprowadzonym w grupie 
51 chorych z kilku ośrodków wyniki były dość podobne: 
stwierdzono 2 CR, 24 PR, w sumie u 51% chorych 
odnotowano obiektywną odpowiedź na leczenie. Me-
diana PFS wyniosła 14 miesięcy, a odsetek chorych 
wolnych od progresji choroby po pół roku od roz-
poczęcia leczenia — 88%. Co ciekawe, u 17 spośród 
23 odpowiadających na leczenie chorych stwierdzono 
zmiany w densyjności zmian nowotworowych oceniane 
w badaniu TK lub zmniejszony wychwyt kontrastu w ba-
daniu MR, co poprzedzało stwierdzenie zmniejszenia 
rozmiaru guza [48].
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Najnowszym lekiem zarejestrowanym dla pacjentów 
z rozpoznaniem LPS jest erybulina — nowy inhibitor mi-
krotubuli, który został zatwierdzony przez amerykańską 
Agencję do spraw Żywności i Leków (FDA, Food and 
Drug Administration) w 2016 roku na podstawie wyników 
dużego badania III fazy porównującego skuteczność 
erybuliny i dakarbazyny. Leczenie erybuliną wiązało się 
z poprawą czasu całkowitego przeżycia i PFS. Całkowity 
czas przeżycia znacznie się poprawił u pacjentów leczo-
nych erybuliną w porównaniu z chorymi otrzymującymi 
dakarbazynę (mediana 13,5 miesiąca vs. 11,5 miesięcy; 
p = 0,0169). Nie podano wyników dotyczących różnych 
podtypów LPS.
Podsumowanie
Diagnostyka i leczenie LPS powinno zawsze być 
zaplanowane i prowadzone w ośrodkach mających 
doświadczenie w leczeniu tych rzadko występujących 
nowotworów złośliwych o niejednorodnym rokowaniu 
i różnej wrażliwości na stosowane leczenie. 
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